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SAMMANFATTNING

Data pa biologisk variation ar viktiga for att veta hur anvandbara populationsbaserade
referensintervall ar, for att tolka betydelsen av forandringar i upprepade prover fran samma
individ, samt for att satta analytiska kvalitetsmal. Inga studier har tidigare publicerats dar den
biologiska variationen av urinprotein och urinkreatinin hos hund har undersokts. Denna studie
undersokte den biologiska variationen av urinprotein och urinkreatinin samt kvoten mellan dem
(urinprotein/urinkreatinin-kvoten, UPC) i urinprov tagna 2 ganger per vecka i 5 veckor fran 10
kliniskt friska hundar. Proverna frystes in och analyserades i duplikat i en analysomgang, och
resultaten anvandes for att uppskatta storleken av biologisk variation inom individen (CV)),
mellan individer (CVg), samt analysvariationen (CVa). Utifran detta raknades sedan Indices of
Individuality, Reference Change Values (RCV) samt analytiska kvalitetsmal for CVa ut. Den
biologiska variationen var storst for urinprotein men i samma storleksordning for samtliga
variabler. Mer specifikt var CV, for samtliga variabler 20 till 28%, CV¢ 15-33% och CVa 3-
6%. Index of individuality var hogt for urinkreatinin men intermediart for urinprotein och lagt
for urinprotein/urinkreatinin-kvoten, vilket indikerade att medan populationsbaserade
referensintervall ar lampliga for urinkreatinin dr de av mindre nytta for urinprotein och av
begransat varde for UPC. Nar mojligt kan darfor istédllet RCV anvandas for att utvdrdera
urinprotein och UPC, och resultaten indikerar att relativt stora fordndringar (néra eller dver
50%) mellan tva pa varandra foljande prover kravs for att indikera en signifikant skillnad.



SUMMARY

Data on biological variation are important in order to know how useful population-based
reference values are, to interpret the importance of differences between two consecutive tests
from the same individual and to set analytical quality goals. No studies have previously been
published on the biological variation of urine protein and urine creatinine in dogs. This study
investigated the biological variation of urine protein and urine creatinine and the ratio between
them (urine protein-to-urine creatinine ratio, UPC) in urine samples taken twice weekly for 5
weeks from 10 clinically healthy dogs. The samples were frozen and analysed in duplicate in a
single analytical run, and the results were used to assess the biological variation within subjects
(CV1), between subjects (CVg), and the analytical variation (CVa). These data were then used
to calculate Indices of Individuality, Reference Change Values (RCVs) and analytical quality
goals for CVa. The biological variation were of the same order of magnitude for all variables,
but largest for urine protein. Specifically, CV, was for all variables 20 to 28%, CVs 15-33%
and CVa 3-6%. Index of individuality was high for urine creatinine but intermediary for urine
protein and low for the urine protein-to-urine creatinine ratio, indicating that while population-
based reference values are appropriate for urine creatinine, they are of less use for urine protein
and of limited use for UPC. Therefore, when possible RCV can instead be used to evaluate
urine protein and UPC, and the results indicate that relatively large changes between two
consecutive tests (near or above 50%) are necessary to indicate a significant difference.
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FORKORTNINGAR

CV\: Variation inom individen (eng: within-subject variation)
CVa: Variation mellan individer (eng: between-subject variation)
CVa: Analytisk variation, imprecision (eng: analytical variation)
IND;: Index of Individuality

RI: Referensintervall

RCV: Reference Change Value

UPC: Urinprotein/urinkreatinin-kvot



INLEDNING

Biologisk variation kan beskrivas som slumpmaéssig variation runt ett varde kroppen forsoker
uppratthalla, och bestar dels av variation inom individen (CV)), dvs skillnader hos samma
individ mellan olika tillfallen, och dels av variation mellan individer (CVg) (Fraser, 2004). Till
skillnader i uppmatta varden tillkommer utdver dessa biologiska skillnader ocksa en analytisk
variation eller imprecision, CVa (Fraser, 2004). Det finns flera anvandningsomraden for data
pa biologisk variation, huvudsakligen att utvardera hur anvandbara populationsbaserade
referensvéarden &r for den aktuella variabeln, att utvardera betydelsen av forandringar i
upprepade prover fran samma individ, samt att satta analytiska kvalitetsmal (Fraser & Harris
1989).

Friska hundar utsondrar endast sma mangder protein i urinen (IRIS, 2013), och en onormalt
stor mangd protein i urinen, dvs proteinuri, kan vara en tidig markér for njurskada (Cianciolo
et al., 2016). Koncentrationen av protein i urin paverkas dock av hur utspadd urinen &r
(DiBartola & Westropp, 2014). For att fa ett matt pd graden av proteinuri anvands darfor inte
koncentrationen av urinprotein direkt, utan istéllet kvoten mellan urinprotein och urinkreatinin
(DiBartola & Westropp, 2014).

I denna studie undersoktes den biologiska variationen pa protein och kreatinin i urinen hos
friska hundar, med syftet att ta fram data pa den biologiska variationen. Resultaten anvéandes
sedan ocksa for att for att ta fram indices of individuality, reference change values samt for att
generera analytiska kvalitetsmal for CVa. Index of individuality &r ett objektivt matt pa hur
mycket den biologiska variationen skiljer sig at mellan olika individer, och anvénds for att
utvardera hur anvandbara populationsbaserade referensintervall ar (Fraser, 2004). Reference
change values ar individbaserade referensvarden och anvénds for att utvéardera betydelsen av
forandringar i upprepade prover fran samma individ (Fraser, 2004; Walton, 2012).

| arbetet har vedertagna engelska termer anvénts i de fall vedertagna eller rimliga svenska
Oversattningar saknas, for att undvika forvirring kring terminologin.



LITTERATUROVERSIKT
Protein och kreatinin i urin

Urinen hos friska hundar innehaller endast sma mangder protein (IRIS, 2013). Detta beror pa
att friska njurar forhindrar forlust av protein via urinen, dels med hjalp av den glomeruléra
filtrationsbarridren och dels med hjalp av epitelceller i proximala tubuli. Mer precist sker detta
genom att den glomeruléra filtrationsbarridren stoppar stérre delen av proteinerna i blodet och
huvudsakligen slapper igenom proteiner med lag molekylarvikt, samt genom att epitelcellerna
i proximala tubuli resorberar majoriteten av de proteiner som normalt sett anda kommer ut i
primarurinen (IRIS, 2013). Vid njurskada forsamras dessa mekanismer vilket ger upphov till
proteinuri (D’Amico & Bazzi, 2003), det vill sdga en onormalt stor méngd protein i urinen
(Lees et al., 2005). Proteinuri kan dven orsakas av annat, sasom sjukdomar eller inflammation
I urin- eller kdnsvégar (Lees et al., 2005), men en persisterande renal proteinuri &r en tidig
markdor for njurskada hos hund (Cianciolo et al., 2016).

Ett konsensusuttalande fran American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
beskriver detaljerade utredningssteg av proteinuri for att faststalla om den kommer fran njurarna
samt i sa fall var i njurarna felet sannolikt sitter, det vill sdga om proteinurin ar glomerular,
tubuldr eller interstitiell (Lees et al., 2005). | denna utredningsgang ingar att anvanda
urinprotein/urinkreatinin-kvoten (UPC) for att fa ett matt pa storleken av proteinforlust (Lees
et al., 2005).

Kreatinin bildas i kroppen i ndra konstant hastighet proportionerligt till framforallt
muskelmassan (IR1S, 2015). Det bildas framst i musklerna, genom att kreatin och fosfokreatin
omvandlas till kreatinin i en irreversibel process. Det filtreras fritt i glomeruli och sedan sker
varken betydelsefull resorption eller sekretion (IRIS, 2015). Koncentrationen av Kkreatinin i
urinen paverkas dock inte bara av mangden kreatinin i urinen utan ocksa av hur koncentrerad
sjélva urinen &r, dvs om urinen &r utspadd blir koncentrationen av kreatinin lagre (DiBartola &
Westropp, 2014). Pa samma vis paverkas urinproteinkoncentrationen inte bara av hur mycket
protein som faktiskt utsondras utan &ven av hur utspadd urinen &r. Darfor ger métning av
urinproteinkoncentrationen i ett enstaka urinprov inte ett matt pa storleken av proteinforlust.
Kvoten mellan urinprotein och urinkreatinin (UPC) paverkas daremot inte pa detta vis, varfor
just UPC istallet for urinproteinkoncentrationen anvands for att ge ett matt pa storleken av
proteinuri (McCaw et al., 1985; DiBartola & Westropp, 2014).

Biologisk variation

Biologiska variabler &r inte konstanta, utan alla variabler har en inneboende variation (Fraser,
2004). Vissa variationer beror pa alder och det ar da lampligt att jamfora véarden fran en viss
individ enbart med relevant aldersgrupp, dvs att anvanda referensvarden indelade efter alder.
Andra variationer &r cykliska, t.ex. progesteron vilket stiger efter &gglossning och sjunker nér
gulkroppen bryts ned; detta maste tas hansyn till vid méatning av en variabel som uppvisar sadan
cyklicitet (Fraser, 2004). De flesta variabler uppvisar dock inte sadan cyklicitet, utan istallet en
mer slumpmassig variation (Fraser & Harris, 1989). Denna variation bendmns vanligen

3



biologisk variation och kan beskrivas som en slumpmassig variation kring ett homeostatiskt
malvarde, det vill séga en slumpmaéssig variation kring ett varde kroppen forsoker uppratthalla
(Fraser, 2004). Denna slumpmassiga variation finns inom individen (CV)) sa att upprepade
prover fran samma individ inte kommer att visa samma varde, men den finns ocksa mellan
individer (CVg) vilket kan ségas bero pa att olika individer har olika homeostatiska malvarden.
Till skillnader i uppmatta varden tillkommer utéver dessa biologiska skillnader ocksa en
analytisk variation eller imprecision, CVa (Fraser, 2004). Att pa ett korrekt sétt kunna tolka
provresultat kraver kunskap bade om vilken sorts variation som ingar i resultatet, och dess
storlek (Ricos et al., 2004).

Anvandningsomraden for data pa biologisk variation
Anvéandbarhet av populationsbaserade referensintervall

Referensvarden utgors vanligen av referensintervall motsvarande 95% av en frisk
referenspopulation (Friedrichs et al., 2012). Dock dar dessa populationsbaserade
referensintervall (RI) av begransat varde for manga variabler, beroende pa att den
genomsnittliga variationen inom individen (CV)) & mindre &n variationen mellan individer
(CVg) for den aktuella variabeln; detta gor att stora avvikelser fran individens normala eller
friska varden kan foérekomma utan att vardena hamnar utanfor det populationsbaserade RI
(Fraser, 2004). Nar CV, ar mindre an CV¢ ar populationshaserade RI saledes av begransat
varde, och variabeln s&gs ha hdg grad av individualitet (engelska: individuality), det vill sdga
skillnaden mellan individer &r stor. Daremot har populationshaserade R1 hog anvandbarhet om
CV, ar storre an CVg, da graden av individualitet &r lag. Ett objektivt matt pa detta ar Index of
individuality (INDy), vilket genereras av formeln IND; = (CV/? + CVa?)Y?/CV¢ (Harris, 1981;
Fraser, 2004). Formeln forkortas ofta till IND, = CV/CVg, eftersom det &r vanligt att CV, &r
storre an imprecisionen (CVa) med moderna analysmetoder (Fraser, 2004). | de fall IND; ar
hogt (INDi>1,4) har variabeln (nagot kontraintuitivt) lag individualitet, det vill saga
skillnaderna mellan individer & sma, och populationsbhaserade R1 har hog anvandbarhet (Fraser
& Harris, 1989; Fraser, 2004). Ar IND; diremot lagt (IND<0,6) finns en markant individualitet,
dvs stor skillnad mellan individer, och populationshaserade referensintervall har lag
anvandbarhet (Fraser & Harris, 1989; Fraser, 2004). Om IND; ligger mellan 0,6 och 1,4 kan
populationsbaserade referensintervall anvandas med vetskap om att forandringar inte upptacks
lika vél som i de fall IND;>1,4 (Walton, 2012). Ett satt att 6ka IND, for en viss variabel, och
darmed anvéandbarheten av populationsbaserade RI for den variabeln, kan vara stratifiering till
subpopulationer (Fraser, 2004). Dessa subpopulationer kan baseras pa t.ex. kon, alder eller ras
(Fraser, 2004; Walton, 2012); Walton (2012) anvénder det hypotetiska exemplet
blodplattskoncentration hos hund dér stratifiering sa att Cavalier King Charles spaniel far sitt
eget populationsbaserade RI skulle kunna tankas ge hogre IND, for bade dem och den andra
subpopulationen (det vill sdga alla Gvriga hundraser), beroende pa att asymptomatisk
makrotrombocytopeni &r vanligt forekommande inom Cavalier King Charles spaniel-rasen
(Pedersen et al., 2002; Cowan et al., 2004).



Betydelsen av férandringar i upprepade prover

Det &r, som noterats ovan, vanligt att populationsbaserade RI har begransad anvandbarhet for
att hitta avvikelser fran en individs vanliga varden (Fraser, 2004). Ett lampligt alternativ till
populationsbaserade RI for variabler med hoég grad av individualitet &r individbaserade RI
(Fraser, 2004), eller Reference Change Values (RCV) (Walton, 2012). Reference change value
definieras som den skillnad mellan 2 pa varandra foljande provresultat hos en individ som é&r
statistiskt signifikant i en given andel av alla liknande personer” (Harris & Yasaka, 1983), och
kan sdledes anvandas for att identifiera en skillnad mellan 2 provresultat som ar statistiskt
signifikant, och darmed sannolikt motsvarar en reell biologisk forandring och inte en
slumpmassig variation, aven i de fall bada provresultaten ligger inom det populationshaserade
RI (Walton, 2012). RCV beraknas med formeln RCV = 2Y2 * Z * (CVa2+ CV?)Y2, dér Z véljs
utifran dnskvard sannolikhet; t.ex. viljs ofta 95% sannolikhet (P<0.05) (Fraser, 2001). Detta
ger Z-vardet 1,96 om forandringar i bada riktningar &r intressanta, vilket ar vanligt. Z-vérde for
onskad sannolikhet, och en eller tva riktningar (uni- respektive bilateralt), kan hamtas ur
statistiska tabeller for detta. Formeln ger ett varde pd RCV i procent som sedan kan jamforas
med den procentuella skillnaden mellan tva aktuella prover fran samma individ. Om
forandringen mellan proverna ar storre & RCV é&r forandringen signifikant med 95%
sannolikhet (om Z-varde for 95% sannolikhet anvéandes). RCV baseras saledes pa CV, samt pa
CVa; Varden pa CV, kan hamtas ur publikationer pa biologisk variation, under forutséttning att
sadana publikationer finns for aktuell variabel (Fraser, 2001), medan CVa faststélls i varje
laboratoriums interna kontroll och darfor kan variera (Ricos et al., 2004).

Formeln for RCV kan, om den arrangeras om, ocksa anvandas till att for tva faktiska vérden
rékna ut sannolikheten att skillnaden &r signifikant (Fraser, 2001). Detta kan vara relevant t.ex.
i en situation dar den faktiska skillnaden &r mindre &n RCV och saledes inte signifikant med
exempelvis 95% sannolikhet. Det ar da fortfarande mojligt att det ar relativt hog sannolikhet att
skillnaden &r signifikant, t.ex. 80%, vilket kan vara av intresse att veta om i den kliniska
situationen dven om det inte nar upp till 95% sannolikhet. For att rdkna ut denna sannolikhet
arrangeras formeln om till Z = Skillnaden/(2¥2 * (CVa% + CV/?)Y?), dér skillnaden &r den
procentuella skillnaden mellan de tva aktuella vardena. Det utraknade Z-vérdet kontrolleras
sedan mot en tabell med Z-vérden for att se vilken sannolikhet det motsvarar (Fraser, 2001).

Bestamning av analytiska kvalitetsmal

Med analytiska kvalitetsmal menas prestandakrav for analysarbete pa laboratorium, t.ex.
géllande vad en viss analysmetods maximala CVa far vara (Fraser & Harris, 1989). Det finns
flera olika metoder for att bestamma analytiska kvalitetsmal, och vid en konferens i Stockholm
ar 1999 om strategier for att satta globala analytiska kvalitetsmal foreslogs en rangordning av
dessa metoder (Kenny et al., 1999). Att basera analytiska kvalitetsmal pa biologisk variation &r
en metod som hamnar hdgt i rangordningen och anses ha hog grad av klinisk relevans (Kenny
et al., 1999; Kjelgaard-Hansen & Jensen, 2010).



De analytiska malen for CVa, baserade pa biologisk variation, har foreslagits enligt féljande:
Optimal prestanda &r CVop1<0,25*CV), vilket som mest ger 3% oOkad variabilitet, dvs mindre
an 3% variabilitet fran CVa ldggs till den sanna variabiliteten fran CV, (Fraser et al., 1997).
Denna formel anvands for att generera analytiska mal for de variabler dar den énskvarda
prestandan uppnas med latthet med dagens teknik och metoder. Enligt flera forfattare ar
onskvard prestanda CVpes<0,5*CV, (Cotlove et al., 1970; Fraser et al., 1997). Detta 6kar den
uppmatta variabiliteten med mindre dn 12%. De analytiska malen som denna formel genererar
anses kunna gélla generellt (Fraser et al., 1997). Lé&gsta acceptabla prestanda &r
CVmin<0,75*CV), vilket som mest ger 25% 6kad variabilitet. Denna formel kan anvéndas for
att generera analytiska mal for de variabler dar den énskvarda prestandan inte kan uppnas med
dagens metoder och teknik (Fraser et al., 1997).

Tidigare publicerad data pa biologisk variation

Data pa biologisk variation finns samlad i databaser pa internet, for bade manniskor
(westgard.com/biodatabasel) och andra djur (VetBiologicalVariation.org). Databasen for
manniskor har nyligen fatt kritik, bland annat pa grund av att majoriteten av variablerna grundas
pa endast en studie vilken i manga fall &r relativt gammal, och for att studierna som ligger till
grund for databasen haller mycket varierande kvalitet (Carobene, 2015). En arbetsgrupp inom
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, EFLM, har tagit fram en
checklista for studier av biologisk variation (Bartlett et al., 2015) och en annan arbetsgrupp
arbetar med att ta fram en ny, uppdaterad databas (EFLM, 2016).

Savitt denna forfattare kunnat identifiera, finns for hund inga publicerade studier dar den
biologiska variationen av kreatinin eller protein i urin har undersokts. Dock finns studier pa
kreatinin och protein i blod pa hund (Leissing et al., 1985, se: VetBiologicalVariation.org,
2015; Jensen & Aaes, 1993, se: VetBiologicalVariation.org, 2015; Pagitz et al., 2007; Ruaux
et al., 2012) samt studier pa kreatinin och protein i urin hos manniskor (Shephard et al., 1981;
Gowans & Fraser, 1987;1988; Ricos et al., 1994).

Gallande den biologiska variationen av kreatinin i blod hos hund har flera studier undersokt
detta (Leissing et al., 1985, se: VetBiologicalVariation.org, 2015; Pagitz et al., 2007; Ruaux et
al., 2012). Resultaten och darifran utraknade variabler har skilt sig en del, exempelvis har for
IND: resultaten varierat mellan att motsvara hogt IND, (indikerande att populationsbaserade RI
ar lampliga), intermediart IND; och lagt IND; (indikerande att populationsbaserade Rl inte &r
lampliga). En likartad situation foreligger for totalprotein i blod hos hund, dar utraknade IND;
ocksa varierat mellan att vara hogt (Leissing., 1985, se: VetBiologicalVariation.org, 2015),
intermediart (Jensen & Aaes, 1993, se: VetBiologicalVariation.org, 2015) och lagt (Ruaux et
al., 2012).

Det finns ocksa flera studier gallande urinkreatinin (Gowans & Fraser, 1987;1988) eller bade
urinkreatinin och urinprotein (Shephard et al., 1981; Ricds et al., 1994) i urinen hos manniskor.
Dessa studier har inte alltid tagit fram resultat i samma format, t.ex. har Shephard et al. (1981)
inte raknat ut CV, och CVg (coefficients of variation) utan enbart varianserna V, och Ve.
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Ytterligare exempel pa detta &r att studierna anvant olika formler for att ta fram ett objektivt
matt pa forhallandet mellan variation inom individen och mellan individer, dvs for att rakna ut
IND; eller motsvarande kvoter. De har ocksa undersokt delvis olika typer av urinprov; samtliga
studier har studerat prov dar den totala urinmangden under 24 h (timmar) samlats in flera ganger
over olika tidsperioder, medan Shephard et al. (1981) ocksa undersokt variationen mellan
enskilda prover samlade under 48 h (all urin under de 48 h samlad) och Ricds et al. (1994)
ocksa har undersokt variationen mellan enstaka urinprov, dels férsta morgonurinen och dels ett
prov taget vid en slumpmassigt utvalt tid, samlade flera ganger dver en tidsperiod. Enligt Fraser
(2004) har den biologiska variationen i 24 h-urinprov inom individer (CV)) varit lika i olika
studier. Rapporterade CV, och CVg finns sammanstéllda i tabell 1, d&r det kan utldsas att
vardena varierar mellan olika typer av urinprov. Utrékningar av IND eller motsvarande kvoter
fran dessa studier pa manniska varierar ocksa och da aven inom samma studie mellan olika
typer av urinprov.

Tabell 1. Data pa biologisk variation av kreatinin och protein i urin hos méanniskor

Kreatinin
24h output 24h koncentration Morgonurin Slumpmassiga
prov
CV1 (%) 13-15%2 2412 312 36°
CVe (%) 2812 25-3412 262 362
Protein
24h output 24h koncentration Morgonurin Slumpmassiga
prov
CV1 (%) 392 392 482 512
CVe (%) 242 33 382 442

Kallor: 1: Gowans & Fraser, 1988. 2: Ricos et al., 1994. Med 24h output menas att resultatet anges
som den totala mangden av variabeln som utséndrats pa 24 h, istéllet for att anges som koncentrationen
av variabeln i urinen. Med slumpmassiga prov menas de enstaka prov som togs vid en slumpmassigt
utvalt tid. CV, = genomsnittlig biologisk variation inom individen. CVs = biologisk variation mellan
individer.



MATERIAL OCH METODER
Hundarna

| studien inkluderades 19 hundar. Studien ar godkand av Uppsala djurférsdksetiska namnd och
Jordbruksverket, etiskt tillstdnd C 58/16, och samtliga djurdgare hade gett sitt medgivande till
att hundarna inkluderades i studien. For att fa delta skulle hundarna vara mellan 1 och 10 ar
gamla, och friska enligt djurédgarna. For att sékerstélla att de deltagande hundarna var friska
fick djuragarna fylla i ett formular med fragor kring hundarnas halsa, och hundarna fick
genomga en klinisk undersokning i borjan av studien samt en andra klinisk undersokning efter
att alla urinprov samlats. Dessutom togs blodprover for héalsokontroll vid det forsta
undersokningstillfallet. Hundarna underséktes pa Universitetsdjursjukhuset (UDS) vid
Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU), Uppsala, och proverna analyserades pa klinisk kemiska
laboratoriet vid UDS. | serum analyserades alaninaminotransferas (ALAT), albumin, C-reaktivt
protein (CRP), fruktosamin, kreatinin och protein med Architect c4000 (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA). Hemoglobin, totalantal leukocyter och differentialrakning analyserades
med Advia 2120 (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Tyskland). Mindre avvikelser
som bedomdes sakna paverkan pa studiens variabler accepterades. Vid den Kkliniska
undersokningen utgjordes detta av t.ex. lindrig tandsten, mindre sar eller sarskorpor, och kutana
nybildningar om de funnits under l&ngre tid utan forédndring, och géllande blodprovsvéarden
accepterades vissa mindre avvikelser som beddmdes sakna klinisk relevans. Hundarna fick sta
pa fastingprofylax men ingen annan form av kontinuerlig medicinering.

Studiedesign

Urinprov samlades av djuragarna i hundarnas hemmiljo, 2 ganger i veckan i 5 veckor. For vissa
av hundarna gjordes uppehall vid ndgot av tillfallena da djuragarna hade forhinder. Dessa fick
da lamna ytterligare ett prov pa slutet sa att det slutgiltiga antalet prover fran varje hund var 10
stycken. Djurdgarna instruerades att 6va pa urinprovstagning 3 ganger innan de borjade samla
for inlamning, for att vénja hundarna vid situationen och minska preanalytisk variation.
Hundarna fick mat och vatten enligt djuragarnas normala rutiner under studiens gang. Urin
samlades vid forsta urineringen pa morgonen och djuragarna lamnade sedan in respektive prov
samma férmiddag.

Urinsticka och specifik vikt kontrollerades pa varje prov som hélsokontroll samma dag som
provet togs, varefter proven centrifugerades och supernatanten frystes in i -70 °C. Urinstickan
lastes av maskinellt (Urisys 1100 urine analyzer, Roche Diagnostics, Basel, Schweiz). Efter
centrifugering kontrollerades ocksa urinsediment pa de 2 forsta inlamnade proverna for
respektive hund och sedan en gang i veckan om sedimentet sag bra ut de tidigare gangerna. For
de hundar vars sediment inneh6ll blodkroppar av ett antal pa gransen till det acceptabla
kontrollerades sediment varje gang sa lange detta utseende pa sedimentet kvarstod. Kontroll av
urinsticka och sediment gjordes for att sakerstélla att hunden var frisk och inte hade
inflammation eller andra avvikelser i urinvagarna som kunde paverka resultaten.
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Prov samlades in under september och oktober 2016. Vid analystillfallet tinades proverna och
varje prov fordelades till tva provrér. Ordningen pa alla provrér randomiserades innan analys
av urinprotein och urinkreatinin (Architect c4000, Abbott Diagnostics, Lake Forest, IL, USA).
Proverna analyserades saledes i duplikat i randomiserad ordning. Samtliga prover analyserades
den 1:a november 2016, i en analysomgang. Aven specifik vikt mattes i duplikat pd proverna
vid detta tillfalle, med en digital refraktometer (PAL-USG (DOG), Atago, Tokyo, Japan).
Samtliga analyser gjordes vid klinisk kemiska laboratoriet vid UDS, SLU, Uppsala.

Databehandling och statistisk analys

Varianserna, dvs variansen mellan duplikat (motsvarar analytisk variation), variansen inom
individer samt variansen mellan individer, uppskattades med hjélp av en mixed-effect model,
med kommandot ’proc mixed” i ett kommersiellt tillgangligt statistikprogram (SAS 9.3, SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Hund, provnummer och replikat definierades som
slumpmaéssiga effekter, medan provresultaten definierades som utkomst-variabler.
Normalférdelning och potentiella outliers utvarderades genom visuell inspektion av histogram
och QQ-diagram av residualer. Varianserna konverterades sedan till sina korresponderande
analytiska variation (CVa), variation inom individen (CV)) och variation mellan individer
(CVe), genom att dividera kvadratroten av respektive varians med medelvérdet for alla
provresultaten och multiplicera med 100 for att fa fram coefficients of variation (CV-varden) i
procent for respektive variabel (Fraser & Harris, 1989).

Index of Individuality raknades ut med hjalp av formeln IND; = (CV/ + CVa?)*?/CV; (Harris,
1981; Fraser, 2004). Reference Change Values raknades ut med hjalp av formeln RCV = 212 *
Z* (CVa2+ CVA)Y2 med z-varden for 95% probabilitet, samt bilateralt och unilateralt (Fraser,
2001). Kvalitetsmal for CVa raknades ut enligt foljande: For optimal prestanda anvandes
formeln CVop1<0,25*CV|, for 6nskvérd prestanda formeln CVpes<0,5*CV,, samt for lagsta
acceptabla prestanda CVmin<0,75*CV, (Cotlove, 1970; Fraser, 1997).



RESULTAT
Hundarna

Initialt rekryterades 19 hundar till studien, men 9 exkluderades av olika skél: 1 hund pa grund
av stress vid blodprovstagningen (vilken avbréts), 2 hundar pa grund av avvikelser pa blodprov
(en med hogt ALAT och protein, en med hogt kreatinin), 3 hundar pa grund av riklig méangd
vita blodkroppar i urinen (>30 per synfalt i 40 gangers forstoring) pa flera urinprover, 2 tikar
pa grund av att de borjade 16pa under studiens gang, samt 1 hund for att den deltog i en annan
studie och genomgick en scintigrafi under studiens gang.

Tre hundar hade vid blodprovstagning lindrigt forhéjt CRP (CRP<30 mg/L). Pa dessa hundar
togs nya blodprover vid den andra kliniska undersokningen i slutet av studien, och samtliga
hade vid det tillfallet normala CRP-vérden (dvs CRP<7 mg/L). En hund hade lagt antal vita
blodkroppar och neutrofiler pa blodbilden; denna hund hade vid deltagande i en annan studie 1
ar tidigare konstaterats ligga lagt dven da. Dessa avvikelser bedomdes sakna klinisk relevans
och hundarna exkluderades séledes inte ur studien.

De kvarvarande 10 hundarna var 2,7-8,4 ar gamla (genomsnitt: 5,5 ar. Standardavvikelse (SD):
2,1 ar) och av foljande raser: 2 labrador retrievers, 2 Jack Russell terriers, 1 bearded collie, 1
schéfer, 1 alaskan husky och 3 blandraser. Av dessa hundar var 4 hanhundar (4 kastrerade,
varav 1 kemiskt) och 6 tikar (3 kastrerade). Hundarna vagde i genomsnitt 22,6 kg (SD: 9,7 kg),
med total spridning 6,5-34,0 kg. Samtliga djurdgare och hundar bodde i eller i nérheten av
Uppsala.

Uppehall i insamlingen av urinprover gjordes for 4 hundar. For en av dessa gjordes 2 uppehall
varav ett pa 3 tillfallen (1,5 vecka). Alla deltagande hundar lamnade totalt 10 prover. Samtliga
prover frystes ned inom maximalt 7 h fran att de tagits, och forvarades i frys i maximalt 8 veckor
innan analys. Den specifika vikten pa urinen var i genomsnitt 1,044 (SD: 0,009), med en total
spridning pa 1,024-1,064.

Biologisk variation

Inga outliers identifierades. Residualerna bedémdes vara normalférdelade. Resultaten géllande
den biologiska variationen, i form av medeltal, standardavvikelser och utrdknade CV,, CV¢ och
CVa, presenteras i Tabell 2. Den biologiska variationen (CV, och CVg) var i storleksordningen
15-30%, och den analytiska variationen (CV ) i storleksordningen 3-6%, for samtliga variabler.
For kreatinin var CV, storre an CVg, men for protein och UPC var CV; istéllet mindre &n CVe.

Utrdknade INDy, RCV och kvalitetsmal for CVa presenteras i Tabell 3. Index of Individuality
var hogt for kreatinin, intermediéart for protein och lagt for UPC (Fraser & Harris, 1989; Fraser,
2004). Reference change values indikerar att det for samtliga variabler kravs skillnader pa nara
eller éver 50% for att en skillnad skall vara statistiskt signifikant (Fraser, 2001). Gallande
kreatinin och UPC var RCV mycket lika, medan RCV for protein var hogre. Aven géllande
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kvalitetsmalen for CVa ligger kreatinin och UPC mycket lika (kring 5% for CVoer), medan
kvalitetsmalen for protein tillater nagot storre imprecision.

Tabell 2. Data pa biologisk variation av kreatinin, protein och UPC i urin hos 10 friska hundar

Analyt Enhet Medeltal (min-max) SD  CVi(%) CVs(%) CVa(%)
Kreatinin pmol/L 19702 (8319-33714) 4932 20,6 14,7 3,0
Protein g/L 0,12 (0,02-0,31) 0,051 281 33,1 5,6
UPC - 0,054 (0,014-0,147) 0,020 20,1 33,2 5,0

UPC= Urinprotein/urinkreatinin-kvot. Talen inom parentes efter medeltal &r lagsta respektive hogsta
varde. SD = Standardavvikelse. CV, = genomsnittlig biologisk variation inom individen. CVg =
biologisk variation mellan individer. CVa = analytisk variation, imprecision.

Tabell 3. Utraknade IND;, RCV och kvalitetsmal for CVa utréaknade fran resultaten i tabell 2

Analyt IND, RCV; (%) RCV, (%) CVort (%) CVpes (%) CVuin (%)

Kreatinin 1,4 48,6 57,7 51 10,3 15,5
Protein 0,9 66,9 79,4 7,0 14,1 21,1
UPC 0,6 48,3 57,4 50 10,1 15,1

UPC = Urinprotein/urinkreatinin-kvot. IND; = Index of Individuality, baserat p& (CV,*+CVa?)"4/CVs.
RCV; = Reference change value for unilaterala férandringar, baserat pa 2Y2*1,65*(CVa2 + CV/?)Y2,
RCV, = Reference change value for bilaterala forandringar, baserat p& 242*1,96*(CVaZ + CV/3)Y2
CVopr = Optimal prestanda for imprecision (CVa), baserat pd CVopr<0,25*CV,. CVpes = Onskvérd
prestanda for imprecision (CVa), baserat pa CVpes<0,5*CV,. CVmin = Lagsta acceptabla prestanda for
imprecision (CV,), baserat pa CVyin<0,75*CV,.

I figur 1 illustreras hur variationen inom respektive variabel var fordelad mellan variation inom
individen (CV)), variation mellan individer (CVg) och analysvariation (CVa).
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Figur 1. Fordelning av variation inom variablerna kreatinin, protein samt UPC.

UPC = Urinprotein/Urinkreatinin-kvot. CVg = CVg, variationen mellan individer, CVi = CV,, den
genomsnittliga variationen inom individer. CVa = CV,, den analytiska variationen eller imprecisionen.
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DISKUSSION

Resultaten i denna studie indikerar att urinprotein hade en sammantaget stérre biologisk
variation &n urinkreatinin, med bade hogre CV, och hogre CVe. Den biologiska variationen av
UPC baseras pa data fran protein och kreatinin, eftersom UPC ar kvoten mellan dem, och lag i
samma storleksordning som protein nér det géller CVg, men hade en lagre CV, &n protein.

Imprecisionen, eller CVa, var for samtliga variabler mindre an eller lika det for kvalitetsmal
utraknade optimala CVa, och saledes bidrog analysmetodens imprecision med endast en liten
variabilitet (Fraser et al., 1997). Detta illustreras ocksa i figur 1, dar det framgar att storre delen
av variationen bestod av CV, och CVg i olika proportioner, medan CVa bidrog med endast en
liten och for de olika variablerna ungefar lika stor andel av variationen. Detta gor datan pa
biologisk variation som denna studie producerat relativt palitlig avseende imprecision. Dock ar
det viktigt att notera att det utrdknade CV a-vardet géller just denna analysmetod samt i denna
specifika studiesituation, dar analysvariationen har minimerats genom att alla prover kordes i
en analysomgang. Darfor kan CVa skilja sig at for andra laboratorier och dven for detta
laboratorium, nar prover inte kors i en enda analysomgang. Séledes kan detta CVa inte
anvéandas generellt for utrdkningar dar CVa krdvs. Ett aktuellt CVa hdmtas istéllet ur det
aktuella laboratoriets interna kontroll, for t.ex. RCV (Ricds et al., 2004).

IND; for kreatinin lag precis pa gransen till att vara hogt (IND; var 1,4 for kreatinin i denna
studie, och IND, &r hogt nar det ar >1,4), och kreatinin har saledes relativt 1ag individualitet och
lampar sig relativt val for populationsbaserade RI (Fraser, 2004). For protein lag IND
intermediart (0,9) och saledes ar populationsbaserade Rl mindre palitliga an for kreatinin
(Walton, 2012). IND, for UPC lag precis pa gransen till att vara lagt (IND, var 0,6 for UPC, och
IND, ar lagt nar det & <0,6), och UPC har saledes relativt hog individualitet och
populationsbaserade RI har begransat varde (Fraser, 2004). Dessa skillnader illustreras ocksa i
figur 1, dar det framgar att for kreatinin utgjordes storsta delen av variationen av CV,, men for
UPC utgjordes storsta delen av variationen av CVg. Eftersom den enda av de undersokta
variablerna for vilken populationsbaserade R1 ar [ampliga ar just urinkreatinin, som Kliniskt sett
inte anvands ensamt utan just i kvoter sasom UPC, &r det vart att notera att det hdga IND, for
urinkreatinin alltsa inte gjorde IND, for UPC hogt. Detta kan bero pa att urinkoncentrationen
paverkar UPC mindre an den paverkar kreatinin och protein, vilket gor att skillnaden mellan
individerna far storre betydelse for UPC. Med andra ord ger CVg storre utslag i IND, for UPC.
For protein och UPC ar saledes populationsbaserade RI av begransat eller lagt véarde, och nar
mojligt kan istéllet RCV anvandas for att utvardera proteinuri och storleken av proteinuri, t.ex.
for att faststalla huruvida en patient har en njurskada eller for att dvervaka hur en sadan
utvecklas.

Utrdknade RCV indikerar att det for samtliga variabler kravs relativt stora forandringar, néra
eller 6ver 50% forandring, for att skillnaden mellan tva prover hos samma individ med hog
sannolikhet (95%) ska representera en reell biologisk skillnad och inte bero pa slumpmaéssig
variation. Det krévs storre forandringar for att identifiera en signifikant skillnad for urinprotein
an for UPC, vilket inte ar forvanande eftersom urinprotein paverkas dven av urinens
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koncentration. Dock krévs dven for UPC relativt stora forandringar. Vart att notera ar att dessa
RCV baseras pa det for studien utraknade CV a (se diskussion kring CVa ovan). Detta innebéar
att utraknade RCV fran denna studie bara ar aktuella om CVa-vardet ar detsamma som i denna
studie. Om det aktuella laboratoriets CV a ar storre an i denna studie blir &ven RCV nagot storre.
Ska RCV anvandas i en klinisk situation kan det alltsd vara nodvandigt att rakna ut ett eget
RCV for aktuellt laboratorium. Dock ger RCV fran denna studie en uppfattning om vilken
storleksordning pa skillnad mellan tva prover som kravs for att skillnaden ska vara signifikant,
under forutsattning att CVa &r i samma storleksordning.

Studien har tagit fram analytiska kvalitetsmal for analysmetoders imprecision (CVa) pa tre
nivaer, optimalt (CVopr), 6nskvért (CVpes) och lagsta acceptabla (CVmin). Varje laboratorium
kan implementera det av dessa kvalitetsmal som &r uppnaeligt for dem, baserat pa de CVa-
varden deras interna kontroll uppvisar. Storleksordningen pa kvalitetsmalen &r likartade, men
nagot hdgre imprecision kan accepteras for protein jamfort med kreatinin och UPC, enligt denna
studies resultat.

Resultaten i studier som undersokt kreatinin och/eller totalprotein i blod hos hund har inte varit
helt samstdmmiga (Leissing et al., 1985, se: VetBiologicalVariation.org, 2015; Jensen & Aaes,
1993, se: VetBiologicalVariation.org, 2015; Pagitz et al., 2007; Ruaux et al., 2012). De flesta
av studierna ar gjorda pa forsokshundar och oftast beaglar. Det &r enligt Ruaux et al. (2012)
rimligt att variationen mellan individer (CV) & mindre i en sadan grupp &n i en grupp av
privatdgda hundar av varierande raser, vilket ocksa skulle resultera i ett hogre IND;. Samma
forfattare papekar ocksa att en grupp privatagda hundar av varierande raser sannolikt &r mer
representativ for, och ett IND, genererat av att studera en sadan grupp mer applicerbart pa,
hundar som inkommer till en klinik. Saledes forefaller det rimligast att jamfora resultaten i var
studie med resultaten fran den av dessa studier som undersokt privatagda hundar av varierande
raser, vilket &r studien av Ruaux et al. (2012). Urinprotein hade i var studie ett CV, pa 28,1 %
och ett CVg pa 33,1%, vilket var klart hogre an det CV, pa 5,3% och CV¢ pa 12,0% for
totalprotein i blod den studien rapporterat. Att den biologiska variationen var storre i urin var
vantat, eftersom variablerna i urin till stor del paverkas av hur utspadd urinen ar. For kreatinin
var situationen for CV, likartad, da var studies CV, pa 20,6% for urinkreatinin var klart hogre
an det CV, pa 6,6% som rapporterats i studien av Ruaux et al. (2012). Daremot avviker CVg
for kreatinin fran detta monster, da var studies CV pa 14,7% var Klart lagre an det CV¢ pa
31,0% den tidigare studien rapporterat (Ruaux et al., 2012). Det har tidigare konstaterats att
rapporterade CVg-varden for manniskor har skiljt sig at mellan olika studier, och att detta tyder
pa att nar den biologiska variationen utvéarderas kan CVg paverkas av bland annat antalet
studiedeltagare eller den analytiska variationen i studien (Ricos et al., 1994). Det ar mojligt att
dessa eller andra faktorer paverkat resultatet av CV¢ for kreatinin i var studie och/eller studien
av Ruaux et al. (2012), och det ar darfor oklart hur palitliga dessa CVg-varden ar. Studierna har
samlat prov fran ett likartat antal hundar (11 respektive 10), men CVa var mer an dubbelt sa
stort i studien av Ruaux et al. (2012), 7,5% jamfort med 3,0% i var studie. Ytterligare en faktor
som kan ha paverkat resultatet av CV¢ ar spridningen av storlek och muskelmassa hos
studiedeltagarna. Det ar rimligt att CVg for kreatinin paverkas av detta, eftersom méangden
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tillverkad kreatinin paverkas av muskelmassan (IRIS, 2015). Detta illustreras ocksa av att
studien av Ruaux et al. (2012), vilken som sagt undersokt hundar av varierande raser, fatt fram
ett hogre CVe for kreatinin i blod an flera studier som undersokt bara eller till storsta delen
beaglar (Leissing et al., 1985, se: VetBiologicalVariation.org, 2015; Pagitz et al., 2007). Ruaux
et al. (2012) har inte angett vilka vikter de deltagande hundarna hade men studiens minsta
respektive storsta hund forefaller ha varit en Pomeranian-korsning respektive en Dogo
Argentino, vilket borde innebéra ett storre viktspann i den studien an i var studie. Aven om det
ar oklart hur detta paverkar kreatinin i urin talar detta saledes for att var studie kan ha
underskattat CV for urinkreatinin.

Av studierna som undersokt biologisk variation av urinprotein och urinkreatinin hos méanniska
ar det en, Ricos et al. (1994), som liksom var studie undersokt morgonurin. Resultaten i var
studie och for morgonurin i studien av Ricoés et al. (1994) var i samma storleksordning, vilket
stodjer resultaten i var studie, men de var inte identiska. For kreatinin var CV, 20,6% och CV¢
14,7% i var studie, vilket var nagot lagre an det CV, pa 31% och CV¢ pa 26% som studien pa
manniskor fatt fram. Aven utraknade IND; for kreatinin skiljer sig at, dd IND; i var studie var
1,4 och saledes precis pa gransen till att vara hogt, medan IND; i studien pa manniskor var
intermediart (dock i det vre spannet av intermediart, 1,2). For protein var var studies CV, pa
28,1% och CVg pa 33,1% ocksa lagre an de 48% respektive 38% som studien pa manniskor
visade. Bada studierna gav intermediara IND, for protein. De var dock inte identiska inom
spannet for intermedidra IND;, utan var studies IND, pa 0,9 for protein forefaller betydligt lagre
an det IND; pa 1,3 som beraknades i studien av Ricos et al. (1994). Det ar mojligt att ett hdgre
antal studiedeltagare skulle 6ka CV¢ for hundar av bade kreatinin och protein till varden mer
naraliggande resultaten fran studien av Ricos et al. (1994), da den senare studien hade fler
deltagare (53 stycken) och deltagarantalet som tidigare noterats eventuellt kan paverka vilket
CVe en studie far fram (Ricos et al., 1994). Detta skulle i sa fall ocksa sanka IND, for dessa
variabler. For méanniskor har generellt hogre IND; (eller motsvarande) uppnatts med 24h
samlingsprover &n med morgonurin (Shephard et al., 1981; Gowans & Fraser 1987; 1988; Ricos
et al., 1994), och det & majligt att &ven hundar skulle fa hogre IND; om 24h samlingsprover
anvandes. Da insamling av 24h samlingsprover hos hund ar komplicerat (McCaw et al., 1985)
forefaller det dock inte rimligt att samla 24h samlingsprover hos hund pa grund av detta.

Dé enbart en studie undersokt just morgonurin for protein och kreatinin hos manniskor (Ricds
et al., 1994) ar det inte sékert att resultaten fran den studien faktiskt ar representativa for den
manskliga populationen, och pa samma vis behovs fler studier for att konfirmera resultaten hos
hund fran var studie. Dock stdds resultaten i studien av Ricds et al. (1994) av att resultaten for
24h samlingsprov i den studien &r i samma storleksordning som i andra studier pa 24h
samlingsprov (Shephard et al., 1981; Gowans & Fraser, 1987;1988). Studierna pa manniskor
(Shephard et al., 1981; Gowans & Fraser, 1987;1988; Ricos et al., 1994) har begrénsningen att
de &r relativt gamla och delvis inte anvander de idag vedertagna eller féredragna metoderna for
att undersoka och presentera biologisk variation.
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Inga tidigare publicerade studier har undersokt den biologiska variationen av
urinprotein/urinkreatinin-kvoten, varken fér hundar eller for manniskor. Det ar heller inte, savitt
undertecknad forfattare ké&nner till, beskrivet hur kvoter bor hanteras i studier av biologisk
variation. | denna studie har UPC behandlats pa samma satt som Gvriga variabler.

Alla prover frystes ner och forvarades i -70 °C innan de analyserades i duplikat i randomiserad
ordning i en analysomgang, vilket enligt Fraser & Harris (1989) &r det lampligaste
tillvagagangssattet och har fordelarna att variation mellan analysomgangar elimineras samt att
analysen i duplikat ger ett matt pa analysvariationen inom analysomgangen. Enligt Fraser
(2004) bor ocksa den preanalytiska variationen minimeras, vilket i denna studie gjorts genom
att enbart morgonurin samlats och genom att djurdgarna instruerades att trana pa
urinprovstagning innan insamling till studien pabdrjades. Fraser (2004) papekar dock ocksa att
den preanalytiska variationen kan vara sa stor att tillvagagangssatt som minimerar preanalytisk
variation kan generera véarden som inte ar lampliga for klinisk anvandning. Vidare &r enligt
Ruaux et al. (2012) privatagda hundar med varierande hemférhallanden och miljofaktorer en
lampligare modell for hundar som inkommer till klinik &n férsékshundar. Undertecknad
forfattare ser det darfor som en fordel att var studie anvant spontankastade urinprov med
morgonurin samlade av djurdgarna sjalva, utan vidare standardisering av utfodring, tidpunkt,
med mera, eftersom detta Gverensstammer med hur prov kliniskt sett ofta samlas in. Saledes
beddms provmaterialet ha en dven for kliniskt bruk rimlig preanalytisk variation, och
genererade varden i form av RCVs samt dvriga resultat beddms vara tillampliga for kliniskt
bruk. Vidare bedéms studiepopulationen, privatagda hundar av varierande raser och aldrar,
sannolikt vara representativ for populationen svenska friska hundar som helhet.
Studiepopulationen var dock relativt liten och det kan inte uteslutas att den inte &r representativ,
och begransningar i studien inkluderar att samtliga djuragare bodde i Uppsalaomradet.

Begransningar av studien inkluderar ocksa, som tidigare diskuterats, att utraknade RCV-vérden
enbart galler ndr CVa &r i samma storleksordning som i studien och att CVs kan ha
underskattats bland annat pa grund av ett relativt gt antal studiedeltagare. Ytterligare
begransningar inkluderar att det for vissa hundar gjordes kortare uppehall i insamlingen av
urinprover, att proverna frystes in efter nagot olika lang tid beroende pa bland annat hur lang
tid som gick fran att proven togs av djuragarna till att de lamnades in, och att forvaringstiden i
frys var langre for de prov som samlades i borjan av studien an fér de som samlades i slutet av
studien. Dessutom har studien utvarderat biologisk variation 6ver en period av mindre dn 2
manader, och det ar mojligt att den biologiska variationen skiljer sig sett dver en langre
tidsperiod. Dock har studier pa manniskor utforda over olika tidsperioder enligt Fraser (2004)
gett resultat av samma storlek. Studien hade ocksa ett relativt stort bortfall; av 19 deltagande
hundar exkluderades 9 av olika skal.

Det &r vidare vart att notera att trots att ingen av hundarna som inkluderades i studien uppvisade
sjukdomstecken fran urinvagarna, exkluderades 3 hundar pa grund av att urinsedimentet f flera
urinprov visade en inflammatorisk bild med >30 leukocyter per synfélt i mikroskop. Dessa
hundar exkluderades eftersom orsakerna till en sadan inflammatorisk bild ocksa kan ge 6kad
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méangd protein i urinen (Lees et al., 2005; DiBartola & Westropp, 2014), och medrdknande av
dessa hundar darmed hade kunnat ge missvisande resultat. Ur en klinisk synvinkel &r det dock
intressant att till synes friska hundar uppvisar detta utseende pa urinsediment. Det skulle kunna
forsvara bedémningen av dessa hundar om de utvecklar en Klinisk sjukdom, om de vid
veterinarbesok fortsatt har detta utseende pa urinsedimentet utan att det ar kopplat till den
aktuella sjukdomen, eftersom urinprov fran dessa hundar skulle kunna beddmas tyda pa en
inflammation i urin- eller kdnsvagar. Det ar ocksa mojligt att dessa hundar trots att de forefoll
friska i sjalva verket hade ett subkliniskt sjukdomstillstand ndgonstans i urin- eller kénsvéagarna.

Sammanfattningsvis indikerar resultaten i studien att populationsbaserade RI ar lampliga for
urinkreatinin men av mer begransat varde for urinprotein och av lagt varde for UPC. For att
utvardera proteinuri och storleken av proteinuri, t.ex. for att faststdlla om patienten har en
njurskada, kan daremot RCV med fordel anvéndas nar mojligt. Relativt stora forandringar kravs
mellan tva prover for att skillnaden med hdg sannolikhet ska vara reell. De kvalitetsmal pa olika
nivaer denna studie tagit fram for CVa kan implementeras av varje laboratorium utifran vilka
som &r uppnaeliga. DA denna studie savitt forfattaren kanner till &r ensamt i sitt slag for hund i
nuldget kréavs vidare studier for att konfirmera resultaten.
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TACK

Tack till Claudia von Bromssen for hjalp med databehandling och statistisk analys samt till
Agria och SKK forskningsfond for betalning av analyskostnader.
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